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RESUMEN

Introduccion. La utilizacion de pruebas diagndsticas sim-
ples empleando muestras no invasivas en el diagndstico de la
leishmaniasis visceral (LV) en nuestro entorno puede resultar
muy util, siendo necesario compararlas con los métodos tra-
dicionales. El objetivo de este trabajo fue conocer la utilidad
diagnostica de la prueba KAtex en la orina de pacientes con
sospecha de LV en nuestro medio.

Material y métodos. De forma retrospectiva se revisaron
las historias clinicas de los pacientes con sospecha de LV a los
que se les realizo la prueba KAtex entre 2009 y 2015. Para la
evaluacion de su capacidad diagnostica se seleccionaron los
pacientes a los que se les habia investigado la presencia del
pardsito en médula osea.

Resultados. De los 110 pacientes estudiados, en 44 (40%)
se realizo biopsia de médula osea para la investigacion de Leis-
hmania. En estos pacientes la sensibilidad de la prueba KAtex
fue del 50%, la especificidad del 96,7%, el valor predictivo posi-
tivo del 87,5% v el valor predictivo negativo del 80,5%.

Conclusiones. La sensibilidad de la antigenuria KAtex es
demasiado baja para recomendarla como unico método en la
deteccion de LV en nuestro medio.
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ABSTRACT

Introduction. Performing of diagnostic test simple using
samples not invasive in the diagnosis of visceral leishmaniasis
(VL) may be very beneficial, being necessary comparing to tra-
ditional methods. The objective of this study was to know the
reliability of test KAtex in the urine of patients with suspicion
of VL.

Material and methods. Retrospectively were reviewed
the medical histories of patients with suspected of VL to which
are performed the test between 2009 and 2015. For its analysis
were selected the patients to which is them had made study of
the parasite in bone marrow.

Results. A total of 110 patients were studied, and bone
marrow biopsy for research of Leishmania was performed in
44 (40%). In these patients the sensitivity of the test was 50%,
the specificity of 96.7%, positive predictive value of 87.5% and
negative predictive value of 80.5%.

Conclusions. KAtex antigenuria sensitivity is too low re-
commending it as a unique method in the detection of VL in
our medium.
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INTRODUCCION

La leishmaniasis visceral (LV) es una enfermedad endémica en
el conjunto de paises del area mediterranea causada por pa-
résitos pertenecientes al género Leishmania'. Los datos para
sospechar una posible LV incluyen fiebre prolongada, espleno-
megalia, pancitopenia, elevacion de enzimas hepaticas, hiper-
gammaglobulinemia, hepatopatia y pérdida de peso®. Aunque
la demostracion de la presencia del parasito en los aspirados de
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medula dsea sigue siendo el gold standard en el diagnostico de
la LV, es una técnica invasiva y dolorosa para el paciente, con
una sensibilidad entre 60%-85% en la visualizacion directa®.
Por otro lado, existe la posibilidad de realizar un diagnostico
indirecto, mediante la utilizacion de técnicas serologicas que
varian en su formato de presentacion (ELISA, IFI, inmunocro-
matografia, aglutinaciones, WB) asi como en el antigeno utili-
zado, habiéndose reconocido el valor del uso del antigeno rk39,
con sensibilidad y especificidad entre 80-100% y 77-1000%, res-
pectivamente®. Estos métodos seroldgicos tienen como princi-
pales limitaciones que no diferencian entre infeccion pasada o
activa, asi como no ser utiles para predecir la respuesta al trata-
miento. Otra alternativa para el diagndstico de LV es el empleo
de técnicas de amplificacion de acidos nucleicos, en muestras
de médula dsea, biopsias de tejido o sangre para su realizacion;
estas técnicas han mostrado una sensibilidad y especificidad
aceptables pero no estan disponibles hoy dia en todos los la-
boratorios*. Actualmente se aconseja la utilizacion de varias
técnicas diagnosticas para conseguir optimizar el diagnostico
microbiologico de leishmaniasis®.

Desde hace afos se ha comercializado una nueva herra-
mienta para realizar el diagnostico de LV mediante un test
de aglutinacion de latex en orina (KAtex) de pacientes con
sospecha de LV, comercializada por Kalon Biological Ltd, UK,
informandose como un método alternativo y de facil realiza-
cion para el diagnostico de la LV. Su utilizacion en zonas en-
démicas de LV por Leishmania donovani, como Sudan, India
y Nepal ha sido ampliamente comunicado®, sin embargo en
zonas hipoendémicas de Leishmania infantum, como nuestra
area, no existen demasiados trabajos que evallen esta técnica
de aglutinacion en orina, salvo en dos estudios realizados en
nuestro pais® con 49 y 12 pacientes coinfectados por VIH/LV,
mostrando una sensibilidad entre 85,79% y 100%, y una espe-
cificidad de 98,7%, en el ultimo estudio. El objetivo de nuestro
trabajo fue realizar un andlisis retrospectivo para conocer la
rentabilidad diagnostica de esta técnica KAtex en nuestro me-
dio aplicada al diagnostico de LV.

MATERIAL Y METODOS

El estudio se ha realizado en pacientes asistidos en el Hos-
pital Universitario Virgen de las Nieves de Granadal. Este es un
hospital de tercer nivel, que asiste a una poblacion cercana
a los 440.000 habitantes. De forma retrospectiva se revisaron
las historias clinicas de los pacientes con sospecha de LV a los
que se les investigo la antigenuria de Leishmania entre 2009 y
2015. Se registraron las siguientes variables: edad, sexo, pre-
sencia de inmunodepresion de base, estatus de infeccion por el
VIH, servicio peticionario, presencia de alteraciones hematolo-
gicas, visceromegalias, presencia de fiebre sin foco y diagnosti-
co al alta del paciente.

Para el analisis definitivo de la antigenuria se selecciona-
ron los pacientes a los que se les habia realizado estudio del
parasito en médula dsea. El diagnostico de LV en estos pacien-
tes se establecio mediante la positividad de al menos una de
las siguientes pruebas: visualizacion de formas compatibles

con el parasito mediante tincion de Giemsa o en estudio ana-
tomo-patoldgico, PCR y/o cultivo.

La antigenuria se realizo mediante el equipo KAtex (Kalon
Biological Ltd, UK) siguiendo las instrucciones del fabricante y
el resto de técnicas empleadas para el diagnostico LV se realizo
conforme a los procedimientos clasicos empleados en los labo-
ratorios”. Las determinaciones de PCR de Leishmania se reali-
zaron en el Centro Nacional de Microbiologia (Majadahonda,
Madrid).

Analisis estadistico. Los datos se analizaron con el pa-
quete de programa estadistico SPSS por MS Windows version
19.0 (Chicago, IL, EE. UU.). Las variables cuantitativas se des-
criben como la frecuencia de distribucion de cada una de las
categorias. Se calcularon la sensibilidad, la especificidad, el va-
lor predictivo positivo y el valor predictivo negativo para los
estudios con la prueba KAtex, con un intervalo de confianza
del 95%.

Consideraciones éticas. El protocolo del estudio se llevo
a cabo con arreglo a la Declaracion de Helsinki y la «Comision
de Ftica e Investigacion Sanitaria de los Centros Hospitalarios
y Distritos de Atencion Sanitarian. Este fue un estudio no inter-
vencionista, con ninguna investigacion adicional a los proce-
dimientos rutinarios. El material biologico se utilizo solo para
el diagnostico estandar de la LV, siguiendo las prescripciones
de los médicos. No se realizd muestreo adicional ni modifica-
cion del protocolo de rutina. Se hicieron los andlisis de datos
utilizando una base de datos anonima. Por lo tanto, la aproba-
cion fue considerada innecesaria segun las pautas de nuestro
pais. La entidad que concedio el permiso para acceder y utilizar
los datos fue la «Unidad de Gestion Clinica de Enfermedades
Infecciosas y Microbiologia Clinica del Complejo Hospitalario
Universitarion.

RESULTADOS

En los siete afos del estudio se realizaron 142 determi-
naciones de antigenuria procedentes de 115 pacientes. En los
pacientes en los que se repitio el estudio se debio mayoritaria-
mente a la sospecha de recurrencia clinica en sujetos inmuno-
deprimidos (en un nuevo episodio clinico de enfermedad), salvo
en 8 pacientes (11 muestras) en los que la prueba se realizo tras
el tratamiento, para ver la evolucion de este marcador. Se exclu-
yeron del andlisis las 11 muestras para control del tratamiento y
9 muestras de 5 pacientes en los que se carecia de informacion
clinica. Asi, finalmente se estudiaron 122 muestras de orina de
110 pacientes. Las peticiones se realizaron mayoritariamente por
las Areas de Medicina Interna y Enfermedades Infecciosas (n =
77, 63%), sequida de Hematologia (n =13, 11%).

Cuadros clinicos de los pacientes estudiados y resul-
tados de la prueba KAtex. En los 110 pacientes estudiados
mediante antigenuria, los diagnosticos al alta fueron: 1 caso
de leishmaniasis cutdnea, 5 episodios clinicos de leishmaniasis
mucosa y 20 episodios de LV. De éstos 20, 7 se diagnostica-
ron mediante visualizacion o PCR en muestras de biopsia (5 de
ellos con antigenuria positiva), 8 sélo por antigenuria positiva
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los que sélo 7 (50%) tuvieron antigenuria positiva.

LElEy ] R.esul-tados d? £ erEba A2 19 [N s € El 34,6% de los diagnosticados de LV presentaban
biopsia de médula osea. S -, . .
algun tipo de alteracion del sistema inmune, estan-
do el 41,6% de ellos infectado por el VIH. En la tabla
Biopsia Positiva Biopsia Negativa Total 1 se reflejan los resultados de la prueba KAtex en
Antigenuria Positva 7 1 8 Io§ p_ament_es con b|0p_5|3 de met_ﬂula Gsea con diag-
o . nostico objetivo mediante la visualizacion o PCR.
Antigenuria Negativa . = o En estos pacientes con estudio en biopsia de mé-
Total 14 30 44 dula osea la sensibilidad de la prueba KAtex fue del
50% (IC: 24,04 - 75,96), la especificidad del 96,7%
. . .. . IC: 80,95 - 99,83), el valor predictivo positivo del
Tabla 2 Manifestaciones clinicas de los pacientes [ ) ) P po:
. ) . e 87,50% (IC: 46,68 - 99,34) y el valor predictivo nega-
diagnosticados de leishmaniasis visceral en los que . . .
., . .. X X tivo del 80,5% (IC: 63,43-91,20). La prevalencia de la
se realizo el estudio en biopsia de médula o0sea .
enfermedad en nuestra muestra cuando se realiza
Caracteristicas de los 14 episodios la biopsia dirigida en la poblacion con datos com-
de leishmaniasis visceral patibles con LV fue del 31,82% (IC: 19,07- 47,71).
o Las manifestaciones clinicas de los 14 casos de LV se
Antigenuria diagndstica (+) 7 )
resumen en la tabla 2. Un paciente era trasplantado.
Antigenuria diagndstica (-) 7
Edad (Media/Mediana) 418/47,5 DISCUSION
Mujeres | Hombres 212
Presencia de inmunodepresion de base 9 (34,6%) La' ’fmtlgenurlla de Leishmania E,St,a basada eh la
deteccion de antigenos de este pardsito en la orina.
Portador del VIH 5 (41,7%) Recientemente este ha sido caracterizado y recono-
Alteracion hematoldgica 12 (85,7%) cido como un glucoconjugado de bajo peso molecu-
Sl 14 (100%) lar (5?—20 KD)®. Lg p.rueba‘ KAt;x presento en nue;tro
. . medio una sensibilidad inferior a los datos publica-
Esplenomegalia (+} 7(38 %) dos en la bibliografia®?, que se aproximan a valo-
Fiebre sin foco (+) 9 (47,3%) res del 100% de sensibilidad. Sin embargo, nuestra
Hepatomegalia 3(333%) sensibilidad se acerca a valores obtenidos en otros

y 5 por respuesta al tratamiento especifico, a pesar de que las
pruebas parasitologicas disponibles entonces en nuestro cen-
tro fueron negativas. Destacar que de estos 5 pacientes en solo
uno se realizo PCR que fue negativa.

De las 122 muestras analizadas, la deteccion de antigeno
de Leishmania fue positiva en 14 (11,5%) y negativa en las 108
restantes (88,5%). No hubo resultados indeterminados. Las 14
antigenurias positivas procedian de 13 pacientes de los cuales
12 fueron diagnosticados de LV (todos varones, de una edad
media de 46 anos, con una mediana y moda 48 anos). El pa-
ciente que presentando una reaccion positiva no fue diagnos-
ticado de LV, fue un sujeto VIH (+) que no mejoro al instaurar
tratamiento con anfotericina B y finalmente fallecio diagnosti-
cado de un sindrome mielodisplasico.

Rentabilidad diagndstica de la prueba KAtex en pa-
cientes con biopsia de médula dsea. De los 110 pacientes
estudiados, se realizo biopsia de médula 6sea para investiga-
cion de Leishmania en 44 (40%) pacientes, que se selecciona-
ron para nuestra evaluacion de la prueba KAtex. Con respecto a
la clinica de los paciente que motivo la realizacion de las prue-
bas, el 95% presentaron alteraciones hematoldgicas, fiebre el
450, esplenomegalia el 43% y hepatomegalia el 21%. De to-
dos ellos, 14 (31,8%) fueron diagnosticados al alta de LV, de

estudios mas recientes'®, que refieren menor sensi-
bilidad

Aunque la deteccion de antigenos de Leishmania en orina
tiene una buena especificidad y buenos valores predictivos po-
sitivo y negativo, la sensibilidad de la prueba es baja en nues-
tro medio, al igual que ocurre en zonas de mayor prevalen-
cia, aspecto que ya puso de manifiesto la revision sistematica
publicada por Cochrane' para algunas evaluaciones. En esta
revision la prueba KAtex, cuando se utilizé en un entorno cli-
nico en pacientes con esplenomegalia febril, tuvo una sensi-
bilidad general del 63,6% (IC 95%: 40,9-85,6) y especificidad
del 92,9% (IC 95%: 76,7-99,2). Esto hace que sea una prueba
sub-6ptima para el despistaje de la enfermedad, precisando
realizar otras pruebas adicionales para el diagnostico si la sos-
pecha es alta, como es recomendado en la actual guia IDSA?.
Creemos que en un ambiente epidemiologico de baja prevalen-
cia, como el nuestro, en un pais desarrollado y con disponibi-
lidad de mas y mejores medios diagndsticos (como la biologia
molecular), el estudio de los pacientes con sospecha de LV no
debe limitarse al uso de la deteccion de antigenos en orina,
sino que debe completarse con otras pruebas, para evitar el
riesgo de infradiagnosticar una enfermedad potencialmente
mortal. Por lo tanto, la sensibilidad de la aglutinacion de latex
KAtex en la orina es demasiado baja para recomendarla en las
guias de practica estandar para la deteccion de LV en un en-
torno similar al nuestro. No podemos dejar de resaltar el hecho
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de que un resultado negativo en la deteccion de antigenuria
podria disuadir erroneamente al clinico de realizar pruebas
mas cruentas e invasivas (nuestros clinicos realizaron biopsia
de médula osea en menos de la mitad de los pacientes a los
que solicitaron la antigenuria). Esto podria implicar un nime-
ro inaceptable de falsos negativos, como se deriva de su baja
sensibilidad. Por otro lado, sélo en algo mas de la mitad de los
pacientes diagnosticados y con antigenuria positiva se solicitd
antigenuria para el control de la respuesta al tratamiento. La
realizacion de ésta sequnda prueba (en orina) podria aportar
informacién sobre la respuesta al tratamiento (la negativiza-
cion) o un mavyor riesgo de recidivas (si persiste positiva). Este
uso de la antigenuria tendria interés dado que la serologia no
es util para sequir la respuesta al tratamiento (menos aun en
inmunodeprimidos), ya que no estd recomendado repetir las
pruebas (invasivas) para confirmar la respuesta al tratamien-
to®. Quiza sea interesante seialar que en nuestra muestra un
elevado numero de pacientes presentaban alteraciones de la
inmunidad, lo que puede alterar las manifestaciones clinicas de
la LV y dificultar el diagndstico. Asi, la utilizacion de distintas
pruebas diagnosticas en un paciente, pueden aumentar la po-
sibilidad de un diagnostico positivo, especialmente si no se dis-
pone de técnicas de biologia molecular. Ademas, la realizacion
de varias antigenurias sucesivas podria aumentar el numero
de diagnosticos. En conclusion, la sensibilidad de la prueba de
antigenuria KAtex es demasiado baja para recomendarla como
Unico método diagnostico en nuestro medio para diagndstico
de LV por el laboratorio de Microbiologia.
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